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Description 

La pr^ente invention conceme de nouveaux d6i1v6s de I'^rythromydne, leur proc6d6 de preparation et leur appli- 
cation comme m^icaments. 

L'invention a pour objet les composes de fbrmule (I) : 




0 z 



dans laquelle R repr^ente un radical -(CH2)nAr. dans lequel n repr^ente le nombre 3. 4 ou 5 et Ar repr^sente un radi- 
cal h6t6rocyclique. portant dventueilement un ou plusieurs substituants, choisi dans le groupe des radicaux : 
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(oxycartx)nyi ((4-(1 H-indol-4-yl)butyI)imlno) 6rythromyclne 

1 1 ,12-clid6oxy 3-de{(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha- L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,1 1 - 
(axycarbonyl ((4-(4-quinol6irTyl) butyl) imino) 6rythromycine 

1 1 .1 2-did6oxy 3-de((2.6<iid6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-qxo 1 2, 1 1 - 
5 (axycartx)nyl (4-(1 H-benzimidazol-1 -yl) butyl) imino) ^rythromycine. 

Comme example de sels d'addition des pr^ents d6riv6s avec les acides min^raux ou organlques. on peut c'rter les 
sels formes avec les acides ac^ue, propionlque, trtfluoroac^tique, mal^ique, tartrique. m^thanesutfonlque, benz^ne- 
sulfbnique, p-tolu§nesulfonique, chlorhydrique, bromhydrlque, iodhydrique. suKurique, phosphorique et ep^dalement 
10 les acides stdarique. ^hylsuccinique ou laurylsulfurique. 

Le radical h§t6rocyclique peut ^re substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe constitu^ par les 
radlcaux carfcx>xyle libre. salrfl^. est6rifl6 et amidifi6, le radical hydroxyle, les atomes d'halog^ne. les radicaux NO2. 
C-N, les radicaux alkyle, Iin6aire. ramlfi^ ou cycllque , alk6nyle et alkynyle. Ilndaire ou ramlfl6. 0-alkyle. 0-alk6nyle et 
0-alkynyle, S-alkyle, S-alk6nyle ou S-all^yte et N-alkyle, N-alk^nyle et N-alkynyle, renfermant jusqu'd 12 atomes de 
IS cart)one dventuellement substitute par un ou plusieurs atomes dlialog^e, le radical 
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Ri et R2 Identiques ou diff brents, reprtsentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'^ 12 ato- 
mes de carbone, les radicaux aryle. O-aryle ou S-aryle carbocycliques ou aryle. 0-aryle ou S-aryle h6t^ocycliques . 
25 comportant un ou plusieurs hdttroatomes, 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs des substituants mentionnts 
ci-dessus et le radical 

O 
II 

R3 reprtsentant un radical alkyle renfermant jusqu'^ 12 atomes de cattx)ne, ou un radical aryle carbocydique ou httt- 
35 rocyclique tventuellement substitu6. 

Lorsque le radical htttrocyclique conporte plusieurs cycles (reii^ entre eux. ou condense) le ou les substituants 

peuvent se trouver sur I'un et/ou I'autre des cycles htttrocyliques ou cart>ocycliques ; c*est ainsi par example que si un 

noyau htttrocyciique est relit ou condenst k un radical aryle. le noyau htttrocyclique et le noyau aryle peuvent tous 

deux porter un ou plusieurs substituants. 
40 Le radical aryle est de prtf trence un radical phtnyle ou naphtyle, 

- le radical alkyle, alktnyle ou alkynyle est de prtftrence un radical mtthyle, tthyle, propyle, isopropyle. n-butyle, iso- 
butyle, terbutyle. dtcyle ou dodtcyle, vinyle, allyle, dtiiynyle, propynyle. propargyle, cydobutyle, cyclopentyle ou 
cyclohexyle, 

45 - rhalogtne est de prtftrence le fluor. le chlore, ou le brome, 

- le radical alkyle substitut par un atome d'halogtne est de prtftrence un radical CHCI2. CHBr2. CHF2, CCI3, CBrs. 
CF3, CH2CF3, CH2CH2CCI3, CH2CH2CF3, 

- le reste d*adde carboxylique est de pr§ftrence le reste acttyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, n-valtryle. isova- 
Itryle, tert-valtryle et pivalyle. 

50 

L'invention a plus particulitrement pour objet les composts de fbrmule (1), dans lesquels Z reprtsente un atome 
d'hydrogtne et les composts de formule (I) dans lesquels n reprtsente le nombre 4. 

Uinvention a tout sptdalement pour objet les composts de formule (I) dans lesquels Ar reprtsente un racfical : 

55 
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dventuellement substitud et tout particulidrement les compost de fbrmule (I) dans lesquels Ar represents un radical 




N 



^ventuellement substitu^. 

L'invention a plus particuli^rement pour objet les composes de formule (I) dont la proration est donnte d-aprds 
dans la partie exp6rlmentale. Parmi les compost pr6f^6s de l'invention, on peut citer les composes suivants : 



1 1 ,1 2-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11 - (oxycarbonyl ((4-(4-ph6nyl 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

11.12- did6oxy 3<le((2,6<lid6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
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12.11- (oxycart>onyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyrldln-3-yl) butyl) imino)) 6rythromyclne, 

11.12- clid6oxy 3<le((2,6<iid6oxy-3<5-m§thyl-3-0-m§lhyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12,11-(oxycartX)nyl ((4-(1H-imjdazo(4,5-b)pyridin-1-yl) butyl) imino)) 6rythromyclne, 

11,12<lid6oxy 3<le((2.6<lid6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6lhyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6tlTyl 3-oxo 
12.11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-chloroph6nyl) 1H-imidazol-1-yO butyl) imino)) drythroniycine, 

- 11,12-did6oxy 3-de((2.6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6lhyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyt 3-oxo 

12.11- (oxycartx)nyl {{4-(4-(2-m6thQxyph6nyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) §rythromycine, 

11.12- did6oxy 3<Je((2.6<lid6oxy-3-C-m§thyl-3-0-m6thyl-alpiia-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12,11-(oxycartx)nyl ((4-(4-(4-fluoroph6nyl) 1H-lmidazol-1-yl) butyl) imino)) 6rylhromycine, 

- 11,12-did6Qxy 3-de((2p6-didtexy-3-C-m6thyt-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m§thyl 3-oxo 
12.11-{oxycaft)onyl ({4-(7-m6thoxy 4-quinol6inyl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

- 11,12-did6oxy 3'de((2,6<Iid^xy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0*m6thyl 3-Qxo 
12,11-{oxycartx)nyl {(4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) 6rythromydne. 

- 11.12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-a!pha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12.1 1 -(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1 H-1 .2,4-trlazol-1 -yl) butyl) imino)) 6rythromydne, et tout particuli^rement le 

- 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyI-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12, 11 -(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) Imino)) 6rythromydne. 

Les produits de formule g^n^rale (I) poss^ent une tr^ bonne activity antibiotique sur les bact^ries gram e telles 
que les staphylocoques, les streptocoques. les pneumocoques. 

Les composes de Tinvention peuvent done dtre utilise comme medicaments dans le traitement des infections k 
germes sensibles et notamment, dans celui des staphylococdes. telles que les septic^mies k staphylocoques. staphy- 
lococdes malignes de la face ou cutan^es, pyodermrtes, plaies septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phleg- 
mons, ^rysip^les et acn^. staphylococcies telles que les angines aigu^s primitives ou post-grippaies. 
bronchopneunx)nies, suppurations pulmonaires, les streptococcies telles que les angines aigu3s. les otites, les sinusi- 
tes, la scarlatine. les pneumococcies telles que les pneunfx>nies. les bronchites ; la brucellose. la dipht^rie. la gonococ- 
cie. 

Les produits de la pr^sente invention sont ^galement actifs contre les infections dues k des germes comme Hae- 
mophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae. Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma ou ddes 
germes du genre Mycobacterium, Listeria, Meningocoques et Campylobacter. 

La pr^sente invention a done ^galement pour objet, k titre de medicaments et, notamment de medicaments anti- 
biotiques. les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux 
ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Linvention a plus particulierement pour objet, k titre de medicaments et. notamment de medicaments antibioti- 
ques, les produits preferes de formule (I) det inis precedemment k savoir les produits des exemples 1 , 2. 3 et 28 d 34, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Linvention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale. rectale. parenterale ou par voie locale en application 
topique sur la peau et les muqueuses, mais ia voie d'administration preteree est la voie buccale. 

Elles peuvent §tre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 
medecine humaine, comme par exemple. les oomprimes. simples ou drageifies, les geiules. les granules, les suppost- 
toires, les preparations injectabtes, les pommades. les crimes, les gels ; elles sont preparees selon les methodes 
usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores k des exdpients habrtuellement employes dans ces com- 
positions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon. le stearate de magnesium, le 
beunre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives parafflniques. 
les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous forme d'une poudre destinee k dtre dissoute extempora- 
nement dans un vehicule approprie, par exemple de Teau sterile apyrogene. 

La dose administree est variable selon Taffection trartee, le sujet en cause, la voie d'administration et le produit con- 
sidere. Elle peut etre. par exemple, comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez I'aduite pour le produit 
de I'exempte 1 ou de I'exempie 2. 

Linvention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formule (I), caracterise en ce que 
Ton soumet un compose de formule (IQ : 
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25 




0 Z * 

dans laquelle Z' repr6sente le reste d*un acide, k Taction d'un compose de formula (III) : 

RNHg 

dans laquelle R est d^fini comme pr^^emment, pour obtenir le compost de formule (Ia) : 



(II) 



(III) 



30 



35 



40 



45 




(Ia) 



0 z • 



dans lesquels R et Z* conservent leur signification pr6c6dente. puis soumet le cas 6ch6ant, le compost de formule (Ia) 
so k i'action d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2* et/ou le cas 6chtont k l*action d*un acide pour en former 
le sel, 

• la reaction du compost de formule (II) avec le compost de formule (III) a lieu au sein d*un sdvant tel que par exam- 
ple Tacdtonrtrile, le dim6thyHbrmamide ou encore le tdtrahydrofuranne, le dim6thoxy ethane ou le dimdthylsul- 
55 fbxyde, 

- rhydrolyse de ta fonction ester en 2' est r^alis^e k i'aide du methanol ou de Tacide chlorhydrique aqueux, 

- la salification est realisde au mpyen decides selon les procdd^s classiques. 
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Les composes de fbrmule (11) utilises comme produits de d^rt sont d^ails et revendiquds dans la demande de 
bre/et europ^en 0 596 802. 

Les compost de fbrmule RNHg sont des produrts connus d*une faQon g^n^rale. toutefois les conpos^s pr^ls uti- 
lises pour la preparation des produits des exemples sont nouveaux et sont en eux-memes un objet de rinvention. leur 
5 preparation est donnee ci-aprte. 

Les composes de fbrmule (III) : 

RNHs (III) 

10 peuvent par exemple etre prepares selon les precedes decrits dans J. Med. Chem (1982) vol. 25 p. 947 et sulvantes, 
Tetrahedron Letters vol. 32. n« 14. p. 1699-1702. (1991) : J. Org. Chem. 54 (18) 4298. 301 (1989) : J. Org. Chem. 28 
(101) 2589 91 (1963) ou te brevet allemand 3 406 416. ; J. Org. Chem. 6-895-901 (1941) ou Synth. Comnrun 17 (14) 
1741-8 (1987). 

L'invention a particulierement pour objet les amines de formule (III) telle que definie cl-dessus dont la preparation 
IS est detainee ci-apres. 

L'invention a tout particulierement pour objet : 

la 4-phenyl-1 H-imidazde 1 -butanamine. 
la 3H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 
20 • la 1 H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 
la 2-phenyl-4<|uinolelnebutanamlne. 

- la 1 H-benzotriazde 1 -butanamine. 
la 2H-benzotriazole 2-butanamine. 

la 1 -methyl 1 H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 
25 - la 3-methyl 3H-lmidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine. 
la 5-chloro 1 H-benzlmidazole 1 -butanamine, 
la 7-methoxy 4-quinoieinebutanamine. 

- la 1 H-lmidazo(4.5-c) pyridine 1 -butanamine. 

- la 9H-purine 9-butanamine, 

30 • la 1 -methyl 1 H-indole 4-butanamine, 

la 3-ph6nyl 1 H-1 ,2,4-triazole 1 -butanamine (chlorhydrate). 
la 5-phenyl 1 H-tetrazole 1 -butanamine (chlorhydrate), 

- la 2-benzothiazolebutanamine. 

' la 4-(thieno(2.3-b) pyridine 4-yl butanamine. 
35 - la 5,6-dimethyl 1 H-benzimidazole 1 -butanamine. 

la 3-qulnoieine butanamine, 

la 2-quinoieine butanamine. 

la 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 

la 1 -methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 
40 - la 6-chloro 1 H-benzimidazol 2-k)utanamine, 

la 2-methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

la 4-(4-chloropheny]) 1H-imidazol 1 -butanamine. 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 
la 7-m6thoxyquinoieine 4-butanamine. 

45 - la 4-(4-f iuorophenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 

la 4-{2-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 
la 3-(3-pyridinyl) 1 H 1 ,2.4-triazol 1 -butanamine, 

- la 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -Ixitanamine. 
la 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

so ' la 2-phenylthiazol 4-butanamine. 

- la 4-(4-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
risoquinoieine 4-butanamine. 

la quinazoline 4-butanamine, 
la 4,5-diph6nyl 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
55 - la 4-(3-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(4-(trrf luoromethoxy) phenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 

- la 1 ,2,3.6-tetrahydro 1 ,3-dimethyl 2.6-dioxo 7H-purine 7-butanamin , 

- la 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine. 
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la IH-indoM-butanamine, 

la 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

ainsi que leurs sels d'addition avec les addes. 

5 

Les exempies suivants illustrent rinvention. 

EXEMPLE 1 : 1 1 ,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-Om6thyl-3-0-m6thy1-alpha>L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyi a-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-ph6nyl IH-imidazol-l-yl) butyl) Imino)) ^rythromycine 

10 

On porta k eS'^C un melange de 0705 g du produit de la 2'-ac6tate de 11 -ddoxy 1 0.1 1 -dld6hydro 3-de(2,6-did6oxy 
3-C-mdthyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1HHmidazol-1-yl) cartx>nyl) 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythro- 
mydne pr^ar6 comme indqud ^ rexemple 1 C de la demande de brevet europ6en ER 0 596 802 dans 3 ml d*ac6tonl> 
trile ^10% d'eau. et 1 .08 g de 4-(4-ph6nyl 1 H-imidazol-1 -yl) butanamine. On mainti ent le melange r^actionnel k cette 

15 temperature pendant 5 heures. On laisse revenir k la temperature ambiante. verse le melange reactlonnel sur une sdu- 
tion de phosphate adde de sodium, extrait k I'acetate d'^thyle. On lave les phases organiques k Teau, les stehe, les 
f litre et les concentre. On obtient 1 .5 g d*un produit auquel on ajoute 210 ml de methanol. On maintient sous agitation 
pendant 16 heures. sous une atmosphere d'azote. k la temperature ambiante. On concentre et obtient 1 .4 g de produit 
que Ton purifie par chromatographie sur silice eiuant CH2CI2 - MeOH - NH4OH (93-7-0,4). On concentre et obtient 

20 0.305 g du produit recherche brut, que Ton recristallise dans rether isopropylique, lave, s^che k 50°C sous pression 
redurte. On obtient ainsi 0.267 g du produit recherche fondant k 222''C-231''C. 

RMN CDCI3 ppm 

aD = +18^(c = 0.9 CHCI3) 

25 0.84 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d)-1,17 (d)-1.24 (d) : les CH3-CH: 1.30 (d)-1.38 (d). 1,34^ 1.47 : 6 et 12-Me ; 2.27 (s) : 
N(Me)2 ; 2,45 (-) : H3 : 2.61 (m) : Hg : 2.63 (s) : 6-OMe ; 3.04 (-) : H4 ; 3.13 (q) : Hiq : 3,18 (dd) : ; 3,53 (-) : H'g 
: 3.56 (s) : ; 3.67 (-). 3.75 (-) : les 

-C-NCH2 ; 



3,87 (q) : Hg : 3,99 (t) : CH2NC ; 4.23 (d) : H5 ; 4,27 (d) : H'^ ; 4,94 (dd) : H13 ; 7.26 (s) : H'^g ; 7.5 (s) : H"2 : 7.20 : 
H en para : 7.35 : H en meta ; 7,76 : H en ortho. 

35 

PREPARATION 1 : 4-phenyl-1H-imidazole-1 -butanamine 

Stade A : 2-(4-(4-phenyl IH-imidazol 1-yl) butyl IH-iso indole-1,3(2H)dione 

40 On introduit goutte k goutte en 1 h 30. une solution renfermant 5,05 g de 4-phenyl 1 H-imidazole dans 25 cm^ de 
dimethylformamide dans un melange de 7 cm^ de dimethyKbrmamide et 2.02 g d'hydrure de sodium. On introduit 
ensuite 1 0.86 g de N-4-bromobutylphtalimide en solution dans 25 cm^ de dimethylformamide. On porta la solution obte- 
nue k 70^0 pendant 1 h 30 environ. On laisse revenir k la temperature ambiante. concentre la solution obtenue. reprend 
k I'eau, extrait k I'acetate d'ethyle. On lave les phases organiques k I'eau. les sdche. les fittre et les concentre. On 

45 obtient 15 g de produit que Ton recristallise dans I'acetate d'ethyle. On essore le produit obtenu. le lave k I'acetate 
d'ethyle et le sdche sous pression reduite k 50°C. On obtient 5,5 g de produit recherche, tbndarrt ^ 130 ~ 132''C. 

RMN CDCI3 ppm 

1.75 (m) (2H)-1,86 (m) (2H) : CH2 centraux ; 3.74 (t) : 2H ; 4.03 : 2H ; 7,22 (t) : 2H H4 ; 7.26 (m) : 1H K3 ; 7.36 (t) 
so : 2H H3 et H5 ; 7.56 (d) : H 5 ; - 7,73 (m) : 4H ; ~ 7.86 (m) : Hg et Hg. 

Stad&£ : 4-phenyl-1H-lmidazole-1 -butanamine 

On maintient au reflux pendant 8 heures un melange de 3,45 g de produit obtenu au stade A. 100 ml d'ethanol et 
55 0.97 ml d'hydrate d'hydrazine. On concentre le melange reactionnel. ajoute environ 50 ml de soude 2N. extrait k i'ace- 
tate d'ethyle. On lave les phases organiques k I'aide de soude 2N, puis de chlorure de sodium. On sdche, f litre et con- 
centre. On obtient 2,21 g de produit recherche. 
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RMN CDCI3 ppm 

1 .47 (m) - 1.87 (m) : CHg centraux ; 2,73 (t). 3,97 : -CHg-NHg : 7.20 (d) : H'3 ; 7.50 (d) : H'g ; 7.37 (tl) 2H : H3 H5 ; 
7.24 (it) 1H : H4 : 7.77 (m) 2H : Hget He- 

5 EXEMPLE 2 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6<lidtoxy-3^iii6thyl-3<)^n^triyl-alpha-L-ribohexo^^ oxy) 6^ 
methyl 3-0x0 l2,11-(oxycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b) pyrldin-3-yl) butyl) imino)) ^rythromydne 

On dissout 708,2 mg de 2'-ac6tate de 1 1 -d§oxy 10.1 1-dld6hydro 3-de(2.6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyi alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1*yl) cartx>nyl) 6-Om6thyl 3-oxo 6rythromycine pr6par6 comme indiqu6 ^ 

10 rexemple 1 C de la demande de brevet europ6en EP 0 596 802 et 958 mg de (3H-imidazo(4,5-b) pyridin-3-butanamine 
dans 2.82 cm^ d*ac6tonitrile et 0,28 ctr? d*eau. On porta le melange r6actionnel k 80^0. On laisse revenir k la tempe- 
rature ambiante et verse dans une solution de phosphate acide de sodium. On extrait au chlorure de methylene et lave 
k I'eau. On rassemble les phases aqueuses et extraH k nouveau. On s^che. fittre. rince et obtient 826 mg de produrt. 
On dissout le produit obtenu dans 1 6.5 cm^ de methanol. On maintient la solution r^ctionnelle sous agitation k la tem- 

15 p^rature ambiante pendant 20 heures. On obtient 789 mg de produit recherche brut que Ton purif ie par chromatogra- 
phie en 6luant avec le melange chlorure de methylene, methanol, ammoniaque (94-16-0,4). On obtient 327 mg de 
produit recherche fbndarrt k 200*^0. 

aD = +13*c=: 1%CHCl3 
20 RIVIN CDCI3 400 MHz ppm 

0,85 (t) : CH3-CH2 ; 1.01 (d)-1.16 (d)-1.25 (d) : les CH3-CH; 1,30 (d)-1.26 (d). 1,35 et 1.47 : 6 et 12 Me ; ~ 1.63 et 
- 1 .98 : les CH2 centraux de la chaTne ; 2.27 (s) : N[CH^2 2.46 (m) : H*3 ; ~ 2.59 (m) : Hg : 2.61 (s) : 6-OMe ; 3.07 
(m) : H4 ; 3,12 (ql) : H10 1 3.18 (dd) : H'g ; 3,54 (m) : H'5; 3,57 (s) : H^ ; 3.6 & 3.8 : 

25 CH->NC ; 

^ II 
O 

3,85 (q) : Hg : 4,24 (d) : H5 ; 4,29 (d) : H'l ; ~ 4,35 (m) : 

30 

CHjNC ; 
II 

35 

4,93 (dd) : H13 ; 7,21 (dd) : Hq : 8.04 (dd) : H7 aromatiques; 8.1 1 (s) : ; 8.38 (dd) : H5. 

EXEMPLE 3 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-0x0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-lmldazo(4,5-b) pyrldin-1-yl) butyl) imino)) 6rythromyclne 

40 

On ajoute 708 mg de 2'-ac6tate de 11-d6oxy 10,11-did6hydro 3-de(2,6-did§oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) cartx)nyl) 6-0-m6thyl 3-Qxo 6rythromyGine pr6par6 comme indiqu6 k 
I'exemple 10 de la demande de brevet europ6en EP 0 596 802 dans une solution renfermant 953 mg de (IH-imi- 
dazo(4,5-b) pyridine 3-butanamine, 2,82 cm^ d'ac6tonitrile et 0.28 cm^ d'eau. On porte le m6lange r6actionnel k 55*'G. 

45 On maintient k cette temperature pendant 44 h et ajoute 0.5 cm^ d'acetonitrile. On poursuit le chauffage k 55'*C pen- 
dant 20 heures. On laisse revenir k la temperature ambiante et verse sur une solution saturee de phosphate adde de 
sodium. On extrart la phase aqueuse au chlorure de methylene et lave k I'eau les phases chloromethyientques. On 
seche sur sulfate de sodium, ftltre et evapore. On obtient 806 mg de produit auquel on ajoute 16.1 cm^ de methanol. 
On maintient le melange reactionnel k la temperature ambiante pendant 24 heures et 6vapore k sec. On obtient 656 

50 mg d'un produit que Ton chromatographie sur silice en eiuant avec le melange CHgClg-MeOH-NHs (94-6-0,4). 

On obtient le produit recherche brut que Ton purifie par chromatographie sur silice en eiuant avec le melange 
CHCl3-MeOH-NH40H (94-6-0.4). Aprds dissolution du r6sidu dans un melange acetate d'ethyle-ether isopropylique, fil- 
tration et evaporation k sec. on recueille ainsi le produit recherche. 

55 F = 203'C. 

aD = 17,6»c=1%de CHCI3. 

0,81 (t) : CH3-CH2 ; 1,00 (d)-1.17 (d)-1,25 (d)-1,31 (d)-1.38 (d) : les CH3-CH ; 1,35 (s)-1,47 (s) : 6 et I2-CH3 : 1.68 
(m) et 1.93 (m) : CH2 centraux de la chaTne : 2.27 (s) : N(CH3)2; 2.61 (s) : 6-OCH3 ; 2,45 (m) : H'g ; 2.60 (m en 
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parte masqu6) : Hg ; 3.07 (m) : H4 ; ~ 3.15 (ql) : H10 : 3.18 (dd): H'2 : 3.56 (s) : H^i : 3.53 (m) : H'g : 3.60 d 3.80 (m) 
: CO-N-CHg : 3.87 (q) : Hg ; 4.25 (m) : CHg-N-Cr: : 4.24 (d) : H5 ; 4.28 (d) : H'i ; 4.91 (dd) : H13 : 7.21 (dd. J « 5 
et 8): He ; 7,80 (dd. J = 8 et 1,5) : H7 aromatiques ; 8,56 (dd. J « 5 et 1,5) : H5 ; 8,15 (s) : Hg + CHgClg. 

PREPARATION 2 : Preparation des amines utilis6es oomme produits de depart des examples 2 et 3 : 
3H-imldas)(4,5-b)pyrldlne 3-butanamine et 1H-iniidazo(4,5-b) pyridine 1-butanamlne 

Stadea : 

A une solution de 5,95 g de 4-azabenzimidazole et de 15.5 g de N-4 bromobutylphtalimide dans 30 cm^ de dimd- 
thylfdrmamide. On ajoute 1 0.3 g de carbonate de potassium. Le melange est agite 20 h d temperature anrt)iante. L1nso- 
luble est fiitrd, rinc6 au chlorure de methylene. La phase organique est lavee e I'eau. puis sechee sur sulfete de 
magnesium et evaporee ; le residu huileux obtenu est lave k rether de petrole puis k rether isopropylique. On obtient 
ainsi 1 6.3 g d'un produit brut qui est purif le par chromatographie sur silice en eiuant avec le melange chlorure de methy- 
lene-acetone pour donner 4.9 g de produit (A), F » 143°C et 3,9 g de produit (B), F = 172<'C. 

Stade b1 : 3H-imidazo(4,5-b) pyridine-3-butanamine (produit de depart de I'exemple 2) 

On porte au reflux pendant 19 heures. un melange de 32,86 g de produit (A) prepare comme indique au stade pre- 
cedent, 697 cm^ d'ethanol et 20 cm^ d'hydrazine. On laisse revenir k la temperature ambiante. On f iltre, rince et eva- 
pore e sec. On reprend au chlorure de methylene, f iltre, rince et evapore k sec. On obtient 18,87 g de produit 
recherche. 

RMN CDCI3-25OMHZ 

1.52 (m)-2.00 (m) : 2 CHg centraux ; 1.63 (s large) : 2 H mobiles ; 2.76 (t) : CHg-CHa-NHg ; 4,33 (t) : 

=C-N-CH2-CH2 
C=0 

7.24 (dd.J = 8 et 5) : He : 8.08 (dd.J = 8 et 1,5) : H7 ; 8,40 (dd.J = 5 et 1,5) : H5 ; 8.08 (s) : Hg. 

Stade b2 : 1 H-imidazo(4,5-b) pyridine 1 -butanamine (produit de depart de Pexemple 3) 

On porte au reflux pendant 21 heures. un melange de 32 g de produit (B) de la preparation 3. 640 cm^ d'ethanol 
et 24,8 cm^ d'hydrazine. On laisse revenir k la temperature ambiante. On filtre, rince k I'ethanol et evapore sous pres- 
sion reduite. On reprend au chlorure de methylene, f fltre, rince et evapore k sec. On obtient 1 9,5 g de produit recherche. 

RMN CDCI3 

1 .45 (m)-1 .96 (m) : 2 CH2 centraux ; 2,74 (t) : CH2-NH2 ; - 1 .45 (m) : mobile : 4.23 (t) : 

C-N-CH2-CH2 ; 
C 

7,24 (dd, J = 8 et 5) : He ; 7.75 (dd, J = 8 et 1.5) : H7 : 8.58 (dd. J = 5 et 1.5) : H5 ; 8.13 (s) : Hg + EtOH. 

En operant comme precedemment, en utilisant les amines appropriees, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 4 : 1 1 ,1 2-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-0x0 12,11-(oxycarbonyi ((4-(thleno(2,3-b) pyrld!n-4-yl) butyl) Imino)) erythromycine 

F= 176-178*^0. 

od = +1 7* c = 0,9 % dans CHCI3 
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EXEMPLE 5 : 11,12-didtexy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6ttiyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^thyi 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-pMnyl 1H-1,2A'triazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromyclne 

F = 208 -210*^0. 

ao = +17" c = 1 %dans CHCI3 

EXEMPLE 6 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-dldtexy-3-C-m6thyh3-0-m6tliyl-alpha-L-rlbohexopyran^^ oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1-mMiyl-lH-imldazo(4,5-c)pyridin-2-yl) butyl) imIno)) 6rythromycine 

aD = +19«c = 1%CHCl3 

EXEMPLE 7 : ll,l2-dld6oxy 3-de((2,6-dldtoxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
mdttiyl 3-0x0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-m6ttiyl-3H-lmidazo(4,5-c)pyridin-2-yl) butyl) Imino)) 6rythromyclne 

aD = + 16«CHCl3=1% 

EXEMPLE 8 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6tiiyi-alpha-L-ribohexopyranosy0 oxy) 6-0- 
methyl 3-0x0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(5-ph6nyl-1H-t6trazol-1-yl) butyl) imIno)) 6rythromyclne 

F=132-134'»C. 

ttD = +25° C = 1 % CHCI3 

EXEMPLE 9 : 11,12-didtoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-aIpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^hyl 3-0x0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-benzothlazolyi) butyl) imino)) ^rythromycine 

F=179-18rC. 

aD = +18''c=1%CHCl3 

EXEMPLE 10 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyi-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^thyl 3-0x0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-(3-pyridlnyl) 4-thlazolyl) butyl) Imino)) ^rythromycine 

F= 150 -152^0. 

aD = +17'»c = 0.9%CHCl3 

EXEMPLE 11 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyt-3-0-m6tliyl-alpha-L-riboriexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^hyl 3-0x0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-(3-pyridinyl) 5-thiazolyl) butyl) imino)) ^rythromycine 

F= 155-159^0. 

aD = +12*»c=1%CHCl3 

EXEMPLE 12 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m^riyi-3-0-m6tbyl-alpha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-0- 
m^thyl 3-0x0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(9H-purln-9-yl) butyl) imino)) 6rythromycIne 

EXEMPLE 13 : 11,12-didtexy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-m6triyi-3-0-m6tiiyi-alpha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-0x0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(1H-imidazo(4,5-c) pyridin-1-yl) butyl) Imino)) 6rythromycine 

rf o 0.42 CHCI3 + 8 % de MeOH ^ 8 % de NH4OH 

EXEMPLE 14 : 11,12-did6oxy 3-de{(2,6-did6oxy-3-C-m6ttiyl-3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^hyl 3-0x0 12,11 -(oxycarbonyl ((5-(1H-benzlmidazol-1-yl) pentyl) Imino)) 6rythromycine 

Pr6par6 k partir du 2-(4-bromopentyO 1 H-iso-lndole 1 .3(2H)-dione. 

EXEMPLE 15 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyi) oxy) 6-0- 
m^thyi 3-0x0 12,11 -(oxycarbonyl ((5-cliioro-1H-benzimidazol-1-yi) butyl) imino)) ^rythromycine 

F=145-148"C. 
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EXEMPLE 16 : 1 1 ,1 2-did6oxy 3-de((2>dld6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranos^ xy) 6-0- 
m6thyl 12,11-( xycarbonyl ((4-(1H-indol-1-yl) butyl) imino)) ^rythromyclne 

EXEMPLE 17 : ii,i2^ld6oxy 3-de((2,6-dld6oxy-3^m6triyl-3-0-m6thyl-alpha-L-riboxopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^thyl 3-ox 1 2,1 1 -(oxycarbonyl ((4-(1 -m6tliyl-1 H-Ind l-4-yl) butyQ ImIno)) 6rythromycine 

aD = 20 %.c = 1%CHCl3 

EXEMPLE 18 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-a 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-@-ph6nyl-4-qulnoleinyl) butyQ imino)) drythromycine 

F=195-197»C. 

EXEMPLE 19 : 11,12-didtexy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) &0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(1H-benzotrlazol-1-yO butyl) imIno)) 6rytliromycine 

F = 200-202"C. 

EXEMPLE 20 : 11,12-didtexy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-aipha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2H-benzotrlazol-2-yi) butyl) imino)) ^rytiiromycine 

F=164-166'C. 

EXEMPLE 21 : 11,12-didtexy 3-de((2,6-did^oxy-3-C-m^tliyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6tliyl 3-0X0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(5,6-dlm6ttiyl 1H-benzimidazoi-1-yi) butyl) Imino)) 6ryttiromycine 

F=174-17e°C. 

EXEMPLE 22 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6triyl-3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^hyl 3-0X0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(3-quinol6inyl) butyQ imino)) 6rythromycine 

F=195-197»C. 

EXEMPLE 23 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-dldtoxy-3-C-m6tiiyl-3-0-m6thyi-alpha-L-ribohexopyranosyQ oxy) 6-0- 
metiiyl 3-oxo 12,11-(oxycart>onyi ((4-(2-quinol6inyl) iHJtyQ imino)) 6rythroniyclne 

F=179-18rC. 

EXEMPLE 24 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dldtoxy-3-C-m6tliyl-3-0-m6thyi-aipha-L-ribohexopyranosyQ oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(2-m6thyi 1H-benzlmidazoi-l-yQ butyl) imino)) 6rythromyclne 

F= 128-132*C. 

EXEMPLE 25 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6>did^oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-rlbohexopyranosyO oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(6-chloro 1H-benzimidazol-1-yQ butyQ Imino)) 6rythromyclne 

F=192-194«»C. 

EXEMPLE 26 : 11,12-dldtexy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m^ttiyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
mdthyl 3-0X0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(1 -methyl 1H-benzimidazol-2-yQ kHityl) imino)) ^rythromycine 

EXEMPLE 27 : 11,12-didtoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m^thyl-3-0-m^thyl-alpha-L-ribohexopyranosyQ oxy) 6-0- 
m^thyl 3-0X0 12,11 -(oxycarbonyl ((4-(5H-lmidazo(4,5-c)pyridln-5-yl) Imino)) ^rythromycine 

aD = 12,2c = 1%CHCl3 
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EXEMPLE 28 : 11 ,1 2-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thy l-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) xy) 6-0- 
m^hyl 3-oxo 12,1l-(oxycarbony1 ((4-(4-(4^hloroph6nyl) 1H-imldazol-1-yQ butyl) Imin )) ^rythromyclne 

On chauffe 7 heures k IS^'C, 1 g de 2-ac^te de ll-d^oxy 10,11-did6hydro 3-de(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0- 
5 methyl alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 12-0-((1 H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-0-m6thyl 3-qxo ^rythromycine pr^ar6e 
comme indiqu6 k Texemple 1 C de la demande de brevet europten EP 0 596 802 dans 4 cm^ d'ac6tonitrile k 1 0% d'eau 
avec 1.4 g de 4-(4-(4-chloroph6ny1) IMnmidazol) butanamine. On laisse revenir k temperature ambiante. dilue k I'eau, 
extrait k I'ac^ate d*6thyle, s^he, ^apore le solvant et obtient 2.3 g de prcxjuit acetyl 6 en 2\ On ajoute 60 ml de metha- 
nol et maintient 16 heures sous agitation, 6vapore le solvant, chromatographie le r6sidu sur silice (eiuant : CH2CI2- 
10 MeCH-NH40H 95-5-0,4), concentre et cristallise le r^sldu dans rather. On s^che le produit cristallis6 sous pression 
r6duite k eO'^C et r^cup^re 381 mg de produit attendu. F s ig2-194''C. 

RMN CDCI3 ppm 

0.83 (t) : Cba-CHg ; 1,00 (d)-1,16 (d)-1.24 (d)-1.30 (d)-1.38 (d) : lesSihb-CH ; 1.33 {s)-1.47 (s) : 6 et 12 Me : 2,26 
IS (s): N(Me)2 ; 2.44 (m) : H'3 ; 2.61 (s) : 6-OMe ; 2.60 (m) : Hg ; 3,00 k 3.21 : H4. H^q et H'2 : 3.55 (m) : H'5 ; 3.56 (s) 
: H11 ; 3.60 ^ 3.80 2H-3,99 (t) 2H : 

CHjNC ; 
II 

3.87 (q) : Hg : 4,23 (d) : H5 ; 4,28 (d) : ; 4,93 (dd) : H13 ; 7.26 (d) : H5 imidazole : 7,50 (d) : imidazole ; 7,32- 
7,70 : aromatiques ; 3.51 : OH. 

25 

Preparation de la 4-(4-chlorophenyl) IH-lmldazole 1 -butanamine utilise au depart de I'exemple 28. 

Stade A : 4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazole. 

30 On porte au reflux pendant 1 heure 23,34 g de co-bromo 4-chloro acetoph6none dans 150 ml de fbrmamide ; on 
laisse refroidir. aicalinlse avec une solution de soude, extrait au dichloromethane. lave k I'eau, seche. evapore le sol- 
vant, chromatographie le residu sur silice (eiuant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 8-2-0,04) et obtient 13,4 g de produit 
attendu. F= 146-148*»C. 

35 Stad&£ : 2-(4-(4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazol 1 -yl) 1 H-iso indol-1 .3(2H)-dione. 

On opdre comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utitisant 12,2 g du produit obtenu au stade A. 4,96 
g d'hydrure de sodium et 23,83 g de N-4-bromobutyl phtalimide. On obtient 9.7 g de produit attendu. 

40 Stade C : 4-(4-chlorophenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 14.2 g de produit obtenu comme au stade 
B ci-dessus et 3.6 ml d'hydrate d'hydrazine dans 200 ml d'ethanol. On obtient 12 g de produit brut que I on chromato- 
graphie sur silice (eiuant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 8-2-0.04) et obtient le produit utilise tel quel pour la synthese. 

45 

RMN (CDCI3) ppm 

1.22 (si) : 2H mobiles ; 1.47 (m)-1.88 (m) : 2 CHg centraux ; 2.74 (m) : GHs-f^-N ; 3,98 (m) : 

=C-N-CH2-CH2 ; 



55 7.19 (d. J=1 .5)-7.50 (d. J=1 .5) : H2 et H5 ; 7.33 et 7,70 : aromatiques. 
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EXEMPLE 29 : 1l,l2-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) SO- 
methyl 3-0X0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(2-m6tfioxyph6nyl) 1H-lmidazol-1-yl) butyl) imin )) ^rythromyclne 

On chauffe k 80''C pendant 8 heures 706 mg de compost de depart de Texemple 28 (obtenu comme indiqud k 
5 re)«mple 1 C de la demande de brevet europ^en EP 0 596 802) dans 3 ml d'ac6tonitrile et 908 mg de 4-(4-(2-m6thoxy- 
phenyl) 1H-imidazol-1-yl) butanamine. On laisse revenir k temperature amblante. verse sur une solution d'hydrog^no- 
phosphate de sodium (0,5M), extrait k Tacdtate d*6thyle. lave k Teau. skche, dvapore le solvent, obtient 1 ,6 g de produit 
acetyl^ en 2*. On y ajoute 50 ml de m^anol. agite pendant 16 heures, ^vapore le soivant, chromatographie le r^sidu 
sur sllice (fluent : AcOEt-TEA k 4%) et cristalllse dans rather. On obtient 194 mg de produit attendu. F = 143-145''C. 

10 

RMN CDCI3 ppm 

0.85 (t) : etb-CHg : 1.01 (d)-1,16 (d)-1,24 (d)-1.30 (d)-1.37 (d) : lesChb-CH ; 1,34 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,26 
(s): N{Me)2 : 2.44 (m) : H'3 ; 2.60 (m) : Hq ; 2,64 (s) : 60Me ; 3.08 (m) : H4 ; 3,12 (ql) : H10 ; 3,17 (dd) : H'g ; 3.54 
(m) : H's ; 3,57 (s) : H^^ ; 3.66 {m)-3.74 (m) : 

IS 

CHjNC ; 



3.85 (q) : Hg : 3.95 (s) : O-OMe ; 3.99 (ql) : CH2-N-C= ; 4,24 (d) : H5 ; 4,27 (d) : H't : 4.93 (dd) : H13 ; 6,97 (dl) : Hg 
; 7.51 (s) : les H imidazole ; 7.02 : phenyl ; 7.19 (ddd) H4 et H5 phenyl ; 8,19 (dd) : Hg. 

25 Preparation de la 4-(2-ni6thoxyph6iiyl) 1 H-lmldazol-1 -butanamine utllis6e au depart de Texemple 29. 

Stade A : 4-(2-m6thQxyph6nyl) IH-imidazole. 

On chauffe au reflux 9,36 g de 2-bromo 2'-m6thoxyac6toph6none dans 50 ml de fbrmamide. laisse revenir k tem- 
30 p§rature ambiante, lave avec une solution d'acide chlorhydrique 2N, filtre, alcalinise jusqu'^ pH 8-9 k I'aide de soude 
2N, extrait au dichlorom^hane, lave k i'eau, s^che. 6vapore le soivant. chromatographie le r6sidu sur silice (6luant : 
CH2Cl2-MeOH-NH40H 95-5-0,4) et obtient 6,15 g de produit attendu. 

Stade B : 2-(4-(4-(2-m6thoxyph6nyl) IH-imidazol 1-yl) butyl 1H-isoindol-1.3(2H-dione. 

35 

On op^re comme au stade A de la preparation de Texemple 1 en utilisant 6 g du produit obtenu au stade A, 1 ,99 g 
dtiydrure de sodium et 9,93 g de N-4-bromobutyl phtalimide. On ot>tient 6,1 5 g de produit attendu. 

Stade C : 4-(2-methoxyphenyl) IH-imidazol 1 -butanamine (fumarate). 

40 

On op^re comme au stade B de la preparation de t'exemple 1 en utilisant 5,65 g de produit obtenu comme au stade 
B ci-dessus et 1 .45 ml d'hydrate d'hydrazine dans 75 ml d'ethanol. On obtient 3.8 g de produit brut que Ton dissout dans 
4 ml de tetrahydrofuranne puis ajoute 1.87 g d'acide fumarique en solution dans 20 ml de methanol. On ajoute 10 ml 
d'ether. essore les cristaux formes, les seche k 80*'C sous pression reduite et recupdre 3.77 g de fumarate du produit 
45 attendu. 

F= 160-162<»C. 
RMN (CDCI3) ppm 

1.48 (m) 2H-1,87 (m) 2H : les CHg centraux ; 3,46 : NHg ; 2.73 (t) : CHgN : 3.94 (s) : O-OMe ; 3,97 (t) : 

50 

CH2N-C ; 
II 

55 6.94 (dd) : Hg : 7.04 (dt)-7.21 (ddd) : H5 et H4 ; 7.51 : H'g et H'5 ; 8.19 (dd): Hg. 
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EXEMPLE30 :ll.l2-did6 xy 3-de((2,6-didtexy-3-Om6thyl-3-0-m6thyl^lpha-L-rlb hex pyran syl)oxy)6-0- 
m^hyl3-oxol2,1l-( xycarbonyl ((4-(4-(4-f lu roph^nyl) IH-imldaz M-yl) butyl) imfno))6rythromycine 

On chauffe k 60**C pendant 4 heures et deniie 2,11 g de compost de depart de Texemple 28 (obtenu comme indi- 
5 qu6 k rexemple 1 C de la demande de brevet europ^en EP 0 596 802) dans 9 ml d'actonitrile et 2.8 g de 4-(4*(4-f luo- 
roph^nyl) 1 H-imidazol- 1 -yO butanamine. On laisse reveni r k temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait k I'ac4tate 
d'^yle. iave k Teau, s^e, 6vapore le solvant. obtient 5,2 g de produit ac6tyl6 en 2'. On y ajoute 20 mi de methanol, 
agite pendant 3 heures et demie. ^vapore le solvant, chromatographie le r^sidu sur sllice (^luant : CH2Cl2'MeOH- 
NH4OH 95-5-0,3) et cristaliise dans l'6ther. On obtient 1 ,34 g de produit attendu. F « 190-192*'C. 

10 

RMN CDCI3 ppm 

1,33 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me : 2,27 (s) : N(Me)2 : 2.61 (s) : 6-OMe ; 3,0 k 3.18 : H4 et H^q ; 3.56 (s) : H^^ ; 3.59 k 
3.81 : 

CH2-N-C ; 

II 
O 

20 

3.98 (t): 

CH2-N-C ; 
II 

~ 7.05 - -7.73 : fluoroph6nyl ; 7.21 (d) : H5 imidazole ; 7.49 (d) : H2 imidazole. 

30 Preparation de 4-(4-f luoroph^nyl) 1 H-f midazol-1 -butanamlne utnis6e au depart de I'exempie 30. 

Stade A : 4-(4-fluorophenyl) 1 H-imidazole. 

On chauffe 2 heures au reflux 10.85 g de bromure de 4-fluoroph6nacyle dans 60 ml de fbrmamide. laisse revenir 
35 k temperature ambiante. acidif le jusqu'^ pH 2 ^ I'alde d'acide chlorhydrique N, filtre, neutralise par addition d'ammonia- 
que. extrait au dichloromethane. lave k I'eau, sdche. evapore le solvant. chromatographie le residu sur silice (eiuant : 
CH2Cl2-MeOH-NH40H 95-5-0.4) et obtient 5.8 g de produit attendu. F = 130-132*0. 

Stade B : 2-(4-(4-(4-fluorGphenyl) IH-imidazol 1-yl) butyl IH-iso indol-1.3(2H-dione. 

40 

On opere comme au stade A de la preparation de rexemple 1 en utilisant 10 g du produit obtenu au stade A, 1,95 
g dliydrure de sodium et 1 1 ,80 g de N-4-bromobutyl phtalamide. On obtient 7,53 g de produit attendu. F » 138-1 40''G. 

Stade C : 4-(4-f luorophenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamlne. 

45 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exempie 1 en utilisant 3.64 g de produit obtenu comme au stade 
B ci-dessus et 1 ml d'hydrate d'hydrazine dans 80 ml d'ethanol. On obtient 2.4 g de produit brut que Ton chromatogra- 
phie sur sicile (eiuant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 8-2-0.03) et obtient le produit utilise tel quel pour la synthese. 

so RMN (CDCI3) ppm 

1,48 (m)-1.81 (m) : les CH2 centraux ; 2,74 (t) : N-CH3 ; 3.98 (t) : >N-CJH2-CH2 : 7.06 (t) : >CH-F ; 7,22 (m) : 

>CH-C-; 



7,49 (s) : H2 imidazole ; 7.15 (s) : H5 imidazole. 
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EXEMPLE 31 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6 xy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-dbohexopyranosyO oxy) 6-0- 
m6ttiyia-oxo12,11-( xycarb nyl ((4-(7*m6thoxy (4-quinol6inyl) butyl) Imino)) drythromycine 

On chauffe k 50°C pendant S3 heures 706 mg de compost de depart de t'exemple 29 (obtenu comme indiqu6 k 
5 I'exenple 1C de la demande de brevet europ^en EP 0 596 802) dans 4 ml d'ac6tonitrlle et 1 ,43 g de 7-ni6thoxy-4-qui- 
nol^inebutanamine. On lalsse revenir k temperature amblante, verse sur une solution d'hydrog^nophosphate de 
sodium (0,5M). extrait au dichlorom^thane. lave k Teau. s^e, ^vapore le solvant. obtlent 1 .09 g de produit ac6tyl6 en 
2\ On y ajoute 10 ml de methanol, agrte pendant 16 heures, 6vapore le solvant. chromatographie le r^sidu sur silice 
(6luant : CH2Cl2*MeOH 95-5) et cristalllse dans rather. On obtlent 295 mg de produit attendu. F » 1 lO'^C. 

10 

RMN CDCIaPpm 

3.06 (m) : -(CH2)2-CH< : 3.70 (m) : -N-Cli- : 3.95 (s) : -OCH3 ; 7.12 (d)-7,19 (dd)-7.42 (d)-7.94 (d)-8,70 (d) : pyri- 
dine. 

75 Preparation de la 7-m6thoxy-4-qu!nol6lnebutanamine utilise au depart de I'exemple 31 . 

Stade A : Sel de triph^nyl phosphonium du N-(3-bromopropyl) phtalimide. 

On chauffe au reflux pendant 44 heures 13,4 g de N-bromopropylphtalimide et 13.15 g de trlph^nylphosphine en 
20 suspension dans 75 ml de xylene. On laisse revenir k temperature amblante, essore le precipite, le lave k rather ethy- 
lique et s^che sous pression r6duite k eo^'C. On r^cup^re 24,88 g de produit attendu. F » 220-222<'C. 

Stad&fi : (Z)-(2-[4-(7-methoxy-4<|ulnol6lnyl)3-butenyl]1H-isolndole-1.3(2H)-dlone. 

25 On ajoute 4 g de 7-methoxy 4-quinoieinylcarboxaldehyde dans une suspension de 1 2.47 g de sel de triph^nylphos- 
phonium de 3-bromopropyl phtalimide dans 200 ml de tetrahydrofuranne. On refroidit k -50°C, ajoute 2,72 g de terbu- 
tylate de potassium, laisse remonter lentement la temperature k -&*C, f iltre, concentre le fiKrat, reprend le residu dans 
I'acetate d'ethyle. lave k I'eau. s^che. evapore le solvant et recupere 9,26 g de produit brut que Ton chromatographie 
sur silice (eiuant : CHCIs-AcOEt 80-20 puis 70-30). On r6cupere 3.575 g de produit attendu. 

30 

Stade C : 2-(4-(7-m6thoxy 4-quinol6inyO butyl) 1H-isoindol 1 .3(2H)-dione. 

On dissout 3,50 g de produit obtenu au stade B dans 50 ml de methanol, ajoute 0,36 g de palladium sur chartx)n 
actif et hydrogene 3 heures sous 600 mbars. On f iltre. evapore le solvant et recueille 3.48 g de produit attendu. 

35 

Stade D : 7-methoxy quinoiein-4-butanamine. 

On dissout k chaud 3,46 g de produit obtenu au stade 0 dans 70 ml d'ethanol. ajoute 1 .86 ml d'hydrate d'hydrazine, 
porta au reflux pendant 17 heures. eiimine par filtration le precipite, evapore le solvant, reprend le residu par 70 ml de 
40 dichloromethane. f litre, evapore le solvant et recueille 2, 1 9 g de produit attendu. 

RMN (CDCI3) ppm 

1.6 (m)-1.79 (m) : CHg centraux ; 2,75 (t) : >-CH2-(CH2)3 ; 3,05 (t) : CH2-NH2 ; 3,95 (s) : O-CHs ; 7,10 (d, J=4,5)- 
7,21 (dd)-7.92 (d)-8.71 (d. J=4,5) : quinoieine. 

45 

EXEMPLE 32 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
methyl 3-0x0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridliiyl) 4-thiazolyO butyl) Imino)) erythronfiycine 

On chauffe k 60^*0 pendant 5 heures 705 mg de compose de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indlque k 
50 I'exemple 10 de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 3 ml d'acetonitrile et 0,705 g de 4-(2-(2-pyridinyl 
4-thiazolyl) butanamine. On laisse revenir k temperature amblante. verse dans Teau, extrait k Tacetate d'ethyle. lave k 
I'eau, seche. evapore le solvant, obtient 1 .8 g de produit acetyie en 2\ On y ajoute 15 ml de methanol, chauffe au reflux 
pendant 2 heures, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (eiuant : CH2Cl2-^^eOH-NH40H 95-5-0,3 
puis AcOEt-TEA 9-1) et aistallise dans rether. On obtient 194 mg de produit attendu. F = 157-159*'C. 

55 

RMN (CDGI3) ppm 

1.33 et 1,47 : 6 et 12 Me ; 2.26 (s) : N{CH^2 : 2*86 (t) : 
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CH2-C ; 
II 

5 

3.12(ql) : H^q ; 3.60 (s) : H^^ ; 3.66 (m) : 

CH2-N-C; 



IS 7.03 (s) : H5 thiazde ; 7.27 (ddd) : H5 pyridyne : 7,77 (dt): H4 pyridyne : 8.18 (dd) H3 pyridyne ; 8.53 (ddd) : He pyri- 
dyna 

Preparation de la 2-{2-pyridiiiyO-4-thiazolebutanamine utilis^e au depart de Fexemple 32. 

20 Stade A : 2-aminocarbonyl pyridine. 

On ajoute goutte d goutte 50 ml d'une solution diazom^thane (0,4 M/l) dans une solution comprenant 2 g d'acide 
picolinique. 20 ml de dichlorom^thane et 5 ml de methanol. Apr^s 30 minutes d'agitation ^ temperature ambiante. on 
6vapore le solvant sous pression r^uite, chromatographie le r^sidu sur silice (^ther de p6trole (60-80]-AcOEt 5-5) et 
25 r^cup^re 1 .48 g d'ester m^thyiique. On chauffe d 50°C pendant 4 heures 1 .42 g d*ester dans 5 ml d'ammoniaque. laisse 
revenir k temperature ambiante. extrait k rather, lave k Teau. s^che. ^vapore le solvant et r^cupere 1,05 g de produit 
attendu. F=105*C. 

Stade B : 2-pyrldine carbothioamide. 

30 

On ajoute lentement 43 g de pentasulfure de phosphore k 46,8 g de Tamide obtenue au stade A dans 700 ml de 
tetrahydrofuranne. On agite 4 heures k temperature ambiante, verse dans Teau, extrait k I'ether. stehe et evapore le 
solvant sous pression r^duite. Apr^s ctiromatographie sur silice (eiuant : GH2Cl2-AcOEt 8-2), on recuetlle 10 g de pro- 
duit attendu. F = 137°a 

35 

Stade C : 2-(2-pyridlnyl) 4-thiazo(e carboxylate d'ethyle. 

On ajoute goutte k goutte 16.3 ml de bromopyruvate d'ethyle ^ 15,9 g du produit prepare comme au stade B dans 
250 ml d'ethanol et chauffe 5 heures au reflux. On evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le residu 
40 sur silice (eiuant : hexane-AcOEt 1-1) et obtient 10,2 g de produit attendu. F = 69,1**C. 

Stade D : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole methanol. 

On ajoute lentement 40 ml de methanol dans un melange comprenant 9.3 g d'ester prepare au stade 0 et 4.1 g de 
45 borohydrure de sodium dans 100 ml de tetrahydrfuranne et chauffe 2 heures au reflux. On laisse revenir k temperature 
ambiante, verse dans I'eau, neutralise k I'aide d'acide chtorhydrique N. extrait au dichloromethane. seche la phase 
organique et evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le residu sur silice (eiuant : AcOEt-CH2Cl2l -1) 
et obtient 5,8 g de produit attendu. F » lOO^'C. 

so Stade E : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole cartx>xaldehyde. 

On chauffe 2 heures au reflux 5,8 g du produit obtenu au stade D dans 60 ml de toluene en presence de 13 g 
d'oxyde de manganese, f litre et evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 5 g de produit attendu. F = 131°C. 

55 Stade F : (Z) 2-(4-(2-(2-pyridinyO 4-thiazolyl) 3-butenyl) 1 H-isoindole 1 .3(2H)-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation 31 en utilisant 5,70 g de Taldehyde prepare comme au stade E ci- 
dessus et 15.9 g de sel de triphenylphosphonium de 3-bromopropyt phosphonium et 3.70 g de tertxjtylate de potas- 
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slum. On obtient 8,73 g de produit attendu. F » 139-14rC. 

Stade G : (2-(4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyO butyQ 1 H-isoindol 1 ,3(2H)-dione. 

5 On opdre comme au stade B de la preparation 31 en utilisant au depart 7.22 g de produit pr6par6 au stade F ci- 
dessus. et 1 .5 g de palladium sur chart>on acttf en hydrogdnant 2 tieures sous 1 800 mt>ars. On obtient 6,33 g de produit 
attendu. F = 119-121*0. 

Stade H : 2-(2-pyridinyl)-4-thla2olebutanamine. 

10 

On opdre conmie au stade C de la preparation 31 en utilisant 5.45 g du produit obtenu au stade G ci<lessus et 1 .6 
ml d'hydrate d'hydrazine et en chauffant 6 heures au reflux. On dvapore le solvant. reprend par de racdtate d'6thyle. 
lave d I'eau. s^che, 6vapore le solvant. chromatographie le r6sidu sur silice (6luant : GH2Cl2-MeOH-NH40H 9-1-0.03) 
et obtient 1 ,65 g de produit attendu. 

75 

RMN (CDCI3) ppm 

1 .50 (m)-1 .82 (m) : les CHg centraux ; 2.76 (t)-2.85 (t) : CHa-C* et CH2-NH2 ; 7,85 (s) : H5 thiazole ; 7.31 (m) : H'g 
: 7,78 (dt) : H'4 : 8.18 (dt) : K3 ; 8.61 (ddd) : H'g ; 1 .40 (s) : NHg. 

20 EXEMPLE 33 : 1 1 ,1 2-did6oxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-mettiyl-3-0-methyl-alptia-L-rlbotiexopyranosyl) oxy) 6-0- 
mdthyl 3-0x0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1H-lmidazol-1-yl) butyl) Imino)) erythromyclne 

On chauffe d 70*^0 pendant 20 heures 1 g de compost de depart de I'exemple 28 (obtenu comme indiqu6 k Texem- 
ple 1 C de la demande de brevet europ^en EP 0 596 802) dans 4 ml d*acetonitrile et 986 mg de 4-(3-pyridiny1)-1 H-imi- 
25 dazole-l-butanamine. On laisse revenir k temperature ambiante, verse dans I'eau. extrait k Tacetate d*ethyle, lave k 
I'eau. seche, evapore le solvant. obtient 1 ,34 g de produit ac6tyie en 2'. On y ajoute 40 ml de methanol, agite pendant 
2 heures. evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (eiuant : CH2Cl2'M^H~'^'^40H 95-5-0,4) et cristal- 
lise dans I'ether. On obtient 310 mg de produit attendu. F = 187-188'*G. 

30 RMN (CDCI3) ppm 

0.83 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d)-1.17 (d)-1,25 (d)-1,31 (d)-1.38 (d) : les CH3-CH ; 1.34 (s)-1.47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,27 
(s): N(Me)2 : 2,45 (m) : H'3 ; 2,62 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : Hq ; 2.85 k 3.25 : H4 et Hiq. H'2 ; 3.52 (m) : H'5 ; 3.56 (s) 
:Hii : 3.60^3,85 (m): 

35 CH2NC ; 

II 

4.23 (d) : H5 ; 4.27 (d) : H'-, ; 4.93 (dd) : H^g ; 7.29 (ddd) : H5 pyridine ; 8.08 (dt) : H4 pyridinye ; 8.45 (dd) : pyridine 
40 : 8.97 (dd) : H2 pyridine ; 7.35 (d) et 7,53 (d) : et H5 imidazole. 

Preparation de la 4-(3-pyrldinyl) 1H-imidazole-1-butanamlne utillsee au depart de I'exemple 33. 

Stade A : 2-(4-(3-pyridinyQ IH-imidazol 1-yl) butyl IH-iso indol-1 .3(2H)-dione. 

45 

On opere comme au stade A de la preparation de Texemple 1 en utilisant 290 mg de 3-pyridinyl 1 H-imidazole pre- 
pare comme indique dans J. Chem. Soc. 753-5 (1938). 115 mg d'hydrure de sodium et 633 mg de N-4-bromobutyl 
phtalimide. On obtient 277 mg de produit attendu. F = 150-152''C. 

50 Stade B : 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol l-txjtanamine. 

On opere comme au stade B de la preparation de r6}«mple 1 en utilisant 1 ,66 g de produit obtenu comme au stade 
A ci-dessus et 0,46 ml d'hydrate d'hydrazine dans 30 ml d'ethanol. On otrtient 936 mg de produit utilise tel quel pour la 
synthese. 

55 

RMN (CDCI3) ppm 

1.49 (m)-1.89 (m) : les CHg centraux ; 2.75 (t) : GH2-CH2-N ; 4.01 (t) : 
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=C-N-CH2'CH2 
I 



10 7,29 (d. J=1)-7.55 (d. J»1) : H2 et H5 ; 7,30 (en partie masqu6) : H'5 ; 8.09 (dt. J08 et 2) : H'4 ; 8.47 (dd, J«5 et 2) : 
H'e ; 8.96 (d. Js2) : H'2 : 1 .49 (si) : « 2H mobiles. 

EXEMPLE 34 ; 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m^thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl] oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyO 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine 

15 

On chauffe k 7&*C pendant 8 heures 1 g de compost de depart de Texemple 28 (obtenu convne indiqu6 k I'exem- 
ple 1 C de la demande de brevet europ^en EP 0 596 802) dans 4 ml d'ac^tonitrile et 1 ,21 g de 4-(3-(3-pyrldinyt 1 H-1 .2,4- 
triazol-1-yl) butanamine. On laisse revenir k temperature ambiante, verse dans I'eau. extrait ^ Tac^tate d'^thyle. lave k 
I'eau, sdche, 6vapore le solvant. obtient 2 g de produit ac^yl6 en 2'. On y ajoute 40 ml de methanol, agile pendant 16 
20 heures. ^vapore le solvant. chromatographie le r^ldu sur silice (§luant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 90-10-0,04) et cristaf- 
lise dans rather. On obtient 292 mg de produit attendu. F « 190-1 92^*0. 

RMN (CDCI3) ppm 

0.84 (t) : Chb-CHg ; 1.01 (d) : OMe ; 1.16 (d) : 8Me ; 1.25 (d) : 5Me : 1.30 (d) : 4Me ; 1.34 (d) : 2Me ; 1.33 (s)et 1.47 
25 (s) : 6 et 12 Me : 1 .67 (m)-1 .99 (m) : les CHg centraux ; 2.26 (s): N(Me)2 : 2.44 (m) : H 3 ; 2,58 (m) : Hq ; 2,61 (s): 
6-OMe : 3.06 (m) : H4 : 3,12 (q) : H^q ; 3,17 (dd) : H'g : 3.52 (m) : H'5 : 3,56 (s) : H^i ; 3.64 k 3,75 (-) : 

CH2NC ; 

II 

O 



3,85 (q):H2:- 4.25 iH'i.Hget 

35 

CHjNC ; 
II 

40 

4.91 (dd) : Hi3 ; 8.15 (s) : H triazole ; 7.35 (dd) : H5 pyridine ; 8,34 (dt) : H4 pyridine ; 8.62 (dd) : Hg pyridine; 9,31 
(dl) : H2 pyridine. 

Preparation de la 3-(3-pyrldliiyl) 1 H-1 ,2,4-trlazol-1 -butanamine utiiis6e au depart de I'exemple 34. 

45 

Slad&A : 2-(4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1,2.4-triazol-1-yO butyl 1H-isoindol-1.3(2H)-dione. 

On op^re comme au stade A de la preparation de Texemple 1 en utilisant 2, 1 g de 3-pyridinyl 1 H-1 .2.4-triazole pre- 
pare comme indiqu6 dans J. Org. Chem. (44) n"" 33. 4160-4164 (1979), 1.02 g d*hydrure de sodium et 4,13 g de N-4- 
50 bromobutyl phtalimide. On obtient 2,4 g de produit attendu. 

F= 150-152*^0. 

Stade B : 3-(3-pyridinyl) 1 H-1 ,2,4-trlazol-1 -butanamine (fumarate). 

55 

On opdre comme au stade B de la preparation de Texemple 1 en utilisant 3,46 g de produit obtenu comme au stade 
A ci-dessus et 1 ml d'hydrate d'hydrazine dans 50 ml methanol. On obtient 2,1 g de produit brut que Ton transfbrme en 
fumarate comme indlque k la preparation 30 et obtient 1,13 g de fumarate du produit attendu. F » 190-192^0. 
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RMN (CDCIa) ppm 

1.50 (m)-2.01 (m) : les CH2 centraux ; 2,76 (t) : NHa-CHs- ; 4,24 : =N-N-CH2 ; 7.37 (ddd) : H5 ; 8,35 (dt) : H4 ; 8.63 
(dd) : He : 9.32 (dd) : ; 8.12 (8) : =:CH triazole. 

En operant cx>mme pr6c6demment en utilisant les amines appropri^es. on a pr6par6 les produits suivants : 

EXEMPLE 35 : 11,12-dldtoxy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl<ilpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(a-qulnol6inyl) butyQ Imino)) 6rythromycine 

F=190-192»C. 

EXEMPLE 36 : 11,12-dldtexy 3-de((2,6-dld6oxy-3-C-m6thyl-3-am6thyl-alpha-L-riboliexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyl 3-oxo l2,ll-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-mMioxyph6nyl) IH-imidazol-l-yl) butyl) imino)) drythromycine 

F=152-154»C. 

EXEiWPLE 37 : 11,12-didtoxy 3-de((2,6-didtoxy-3<>iTi6triyi-3-0-m6triyi-alpha-L-ribohexo|iyranosyl) oxy) 6-0- 
m^tiiyi 3-0x0 12,11-(oxycarboiiyl ((4-(2-ph6nyi 4-tliiazolyi) butyl) Imino)) drythromycine 

F=141-143'>C. 

EXEiWPLE 38 : 11,12-didtoxy 3-de((2,6-did6oxy-3^m6triyl-3-0-m6triyi-alplia-L-rlbohexopyranosyi) oxy) 6-0- 
m^thyl 3-0x0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-m6thoxyph6nyl) 1H-lmidazol-1-yi) butyl) imino)) ^rythromycine 

F= 144-146*0. 

EXEiWPLE 39 : 11,12-did^xy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6triyl-aipha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-0- 
m6thyi 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4,5-dipli6nyi) 1H-imidazoi-1-yi) butyi) Imino)) 6rytliromyc!ne 

F= 180-182*0. 

EXEiVIPLE 40 : ll,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thy!-3-0-m^thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyi 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-qutnazolinyl) butyi) imino)) 6rythromycine 

F = 212-214*0. 

EXEIWPLE 41 : 11,12-dldtoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6tiiyl-3-0-m^thyl-alpha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-0- 
m^thyl 3-0X0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-(4-pyridinyl) 4-tliia20iyi) butyi) imino)) ^rythromycine 

F= 192-194*0. 

EXEiVIPLE 42 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dld^oxy-3-C-m^thyl-3-0-m^thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^thyl 3-0x0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1,2,3,6-t6trahydro-1,3-dim6thyi 2,6-dioxo 7H-purln-7-yi) butyi) imino)) 
6rytiiromycine 

F = 251-253*0. 

EXEiViPLE 43 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyi-3-0-m6thyl-aipha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-0- 
m^thyl 3-0x0 12,11-(oxycarboiiyl ((4-(4-(4-triffluorom6tlioxy) ph6nyi) 1H-imldazol-4-yl) butyl) imIno)) 6rythromy- 
ctne 

F= 168-170*0. 

Les amines utilis6es comme produits de depart sont pr6par6es selon les m^thodes suivantes : 
A - Lorsque la chaTne est attachde sur un carbons par exemple 
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on petit partir des aldehydes correspondants : 



n i 1 1 i g 




o 



Les amines utilis^es pour la proration desproduitsdesexemples 4, 31, 10, 11, 17, 18, 22 et 24 ont 6t6 pr6- 
par^es de cette fagon. 

B - Lorsque la chaTne est attach^e k un azote, on peut preparer les amines de la fa^on suivante : 




Les amines utiiis^es pour la preparation des produits des exemples 1. 2, 3, 5, 9, 13, 14. 15. 16, 17, 20. 21, 22. 
25, 26 et 28 ont 6t6 pr^par^es de cette fagon. 

C - Certaines amines sont pr6par6es de fagon particulidre : on oonstruit rh6t6rocycle et Ton introdurt la chalne en 
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mftme tenps (exemples 6. 7. 1 0 et 27). 
EXEMPLES DE COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 
5 On a pr6par6 des composes renfermant : 



Prodult de I'exemple 1 

Excipient q.s.p 


150 mg 

ig 


Detail de rexcipient : amidon. talc. st6arate de magnesium 


Prodult de rexemple 2 

Excipient q.s.p 


150 mg 


Detail de rexcipient : amidon. talc, st^arate de magnesium 


Prodult de I'exemple 3 

Excipient q.s.p 


150 mg 


Detail de {'excipient : amidon, talc, st^rate de magnesium 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE LMNVENTION 

25 

M^hode des dilutions en milieu liquide 

On prepare une s6rie de tubes dans lesquels on r^partit une m§me quantity de milieu nutritif sterile. On distribue 
dans cheque tube des quantity croissantes du produit k ^udier, puis chaque tube est ensemenc6 avec une souche 
30 bact^rienne. Apr^s incubation de vingt-quatre heures k T^tuve k Zl'^O, Tinhibition de la croissance est appr6ci6e par 
transillumination de ce qui permet de determiner les concentrations minimaies inhibitrices (C.M.t.) exprim^es en miao- 
grammes/cm^. 

Les r^sultats suivants ont 6t6 obtenus : 



35 





Souches bact^riennes k GRAM"^ 




Produits 


Exi 


Ex.2 


Ex.3 


Ex.28 


Ex.30 


Ex.31 


Ex.33 


Ex.34 


40 


Staphylococcus aureus 011 UC4 


0,04 


0.04 


0,08 


0.04 


0.04 


0.08 


0.04 


0.08 




Staphylococcus aureus 
011G025I 


0,08 


0.15 


0,15 


0,15 


0.08 


0,15 


0.08 


0.6 


45 


Staphylococcus epidermidis 
012GO11I 


0,08 


0,04 


0,15 


0,04 


0.4 


0.08 


0.04 






Streptococcus pyogenes groupe 
A02A1UC1 


0,04 


^,02 


0,04 


^0,02 


^0.02 


10.02 


10,02 


10.02 


50 


Streptococcus agalactiae groupe 
B02B1HT1 


^.02 


^.02 


<:0.02 


^.02 


^0.02 


10,02 


10.02 


10.02 




Streptococcus faecalis groupe D 
02D2UC1 


0.04 


^,02 


0,04 


^,02 


10.02 


10.02 


10.02 


10.02 


55 


Streptococcus laecium groupe D 
02D3HT1 


^.02 


^,02 


0.04 


^.02 


10.02 


10.02 


0,3 


10.02 




Streptococcus sp groupe G 
02G0GR5 


0.04 


^.02 


0.04 


10,02 


10.02 


10.02 


10.02 


10.02 
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(suite) 



Souches bact^riennes k GRAM'*' 


Produits 


Exi 


Ex.2 


Ex.3 


Ex.28 


Ex.30 


Ex.31 


Ex,33 


Ex.34 


Streptococcus mitis 02mitCB1 


^,02 


^0,02 


^0,02 


^0.02 


^0.02 


^0.02 


^0.02 


^.02 


Streptococcus mitis 02mitGR16l 


^.02 


0.15 


0,04 


^.02 


^0.02 


^0.02 


^.02 


^,02 


Streptococcus agalactiae groupe 
B02B1SJ1 


0.08 


0.08 


0.04 




0.08 


0.04 


0.04 


0.08 


Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 


0,04 


0.04 


0.15 


0.04 


0.15 


0.15 


^0.02 


^0,02 



De plus, les produits des exemples 1 . 2 et 3 ont montr6 une activity int6ressante sur les souches bact^riennes d 
gram® suivantes : Haemophilus Influenzae 351HT3. 351CB12, 351CA1 et 351GR6. 



Revendicatlons 

1 . Les composes de formule (I) : 




0 z 



dans laquelle R repr^sente un radical -(CH2)nAr. dans lequel n repr^ente le nombre 3. 4 ou 5 et Ar repr^sente un 
radical h^^rocyclique, portant ^ventuellement un ou plusieurs substituants. choisi dans le groupe des radicaux : 
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et Z repr^sente un atome d'hydrogdne ou le reste d'un acide, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. k 
Texception des compost suivants : 

11,12<lid6oxy 3-de{(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyi alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
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12.11- (oxycart)ortyl ((4-(1 H-indoI-4-yl)butyOimino) 6rythromyclne 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-rlbohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12.11-(oxycarbonyi ((4-(4-quinol6inyf) butyl) imino) ^rythromycine 

11.12<lid6Qxy 3-d6((2.6-did6oxy 3-C-mdthyl 3*0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) &0-m6thyl 3-oxo 
12,11-(oxycarfoonyl (4-(1H43enzimidazol-1-yl) butyl) imino) 6rytliromycine. 

Les composes de formula (I), tels que d6f inis k la revendicatlon 1 . dans lesquels Z reprteente un atome d'hydro- 

Les composes de fomiule (0. tels que ddfinis k la revendication 1 ou 2, dans lesquels n repr6sente le nombre 4. 
Les composes de formula (I), tels que d^inls k la revendication 1 . 2 ou 3, dans lesquels Ar repr^sente un radical : 




I 



dventuellement substrtu^. 

Les composes de formule (I), tels que ddfinis k la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels R repr6sente un radical : 




6ventuellement substitud. 

Les composes de formule (I), tels que d§f inis k la revendication 1 , 2 ou 3 dans lesquels Ar repr^ente un radical : 




Eventual lament substitu^. 

Les composes de formule (I), tels que d^inis k la revendication 1, 2 ou 3 dans lesquels Ar repr^sente un radical : 
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6ventuellement substitu6. 

8. A titre de produits chimtques nouveaux les composes de formule (Q. tels que d6f inis k la revendication 1 , dont les 
noms suivent : 

11,12-did6oxy 3Kle{(2,6<lid6oxy-3-C-m6thyl-3-O-m6thyl-alpha-L-ribohGxopyraix)sy0 oxy) 6-Om6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-{4-ph6nyl 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) Imino)) 6rythromycine, 

11.12- did6oxy 3Kle((2,6<Jld6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyrarK5^ oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12,11-(Qxycarbonyl ((4-(3HHmidazo(4,5-b)pyridin-3-y1) butyl) imino)) ^rythromycine. 

- 11,12Klid6oxy 3<Je((2,6<lid6oxy-3-C-m6lhyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyra^ oxy) 6-0-m6thyl 3-axo 

12.11 - (oxycarbonyl ((4-(1H-imidazo(4.5-b)pyridin-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12. 11 - (oxycarbonyl ((4-(4-(4-chloroph6nyl) 1 H-imidazol-l -yl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12,1 1-(Qxycartx>nyl ((4-(4-(2-m6thoxyph6nyl) 1H-imldazoI-1-yl) butyl) imino)) ^rythromydne, 
11.12<lid6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-aIpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-axo 

12.11 - (oxycarbonyl ((4-(4-(4-fIuoroph6nyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

11.12- did6oxy 3-d e((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl -alpha- L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.1 1 - (oxycarbonyl ((4-(7-m6thoxy 4-quinol6inyl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m§thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.1 1- (oxycart5onyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thia20lyl) butyl) imino)) 6rythromydne. 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1.2,4-triazol-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine. 

9. A tItre de produit chlmique nouveau le compost de formule (I), tel que d^finl k la revendication 1 . dont le nom suit : 

11.12- did6oxy 3-de((2,6-didtocy-3-C-m§thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyt 3-qxo 
12,11-(Qxycart)onyl ((4-(4-(3-pyrldinyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) ^rythromydne. 

10. A titre de medicaments les composes de formule (I), tels que d^inis k Tune quelconque des revendications 1 k 7. 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

11. A titre de medicaments les composes d6finis k la revendication 8. ainsi que leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

12. A titre de medicaments le compose defini k la revendication 9, ainsi que ses sels d'addition avec les acides phar- 
maceutiquement acceptables. 

13. Conrposltions pharmaceutiques renfermant k titre de principe actif au moins un medicament selon Tune quelcon- 
que des revendlcations 10^12. 

14. Procede de preparation des composes de formule (I), tels que definis k la revendication 1, caracterlse en ce que 
Ton soumet un compose de formule (II) : 
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10 



IS 




(II) 



0 z 



20 dans laquelle Z* repr^sente le reste d'un acide, d Taction d*un cxsnpos^ de formule (III) : 

RNH2 

dans laquelle R est d6f ini comme ^ la revendication 1 . pour obtenir le composd de formule (Ia) : 

ss 



30 
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40 



45 



(III) 




(Ia) 



0 z • 



dans lesquels R et Z' conservent leur signification pr^c^ente. puis soumet le cas 6ch6ant. le compost de formule 
(I/O ^ Tacton d un agent de liberation de la fbnction hydroxyle en 2* et/ou le cas 6ch6ant, k Taction d'un aclde pour 
en former le sel. 

50 1 5. Les composes de formule (III) lets que d^lnls k la revendication 1 4. 

16. Les amines de formule (III) telles que ddfbfiies k la revendication 15, dont les noms suivent : 



55 



la 4-ph^yl-1H-imidazole 1-butanamine, 
la 3H-imida20(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 
la 1H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine. 
la 2-ph6nyl-4-quinoleinebutanamine, 
la IH-benzotriazoIe 14xjtanamine, 
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- la 2H-benzotriazole 2-butanamine. 

- la 1 -methyl 1 H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine. 

- la 3-m6thyl 3HHmidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamlne, 

- la 5*chloro 1 H-benzimldazole 1 -butanamine, 

- la 7-m6thoxy 4-qulnol6inebutanamine, 

- la 1 H-lmidazo(4.5-c) pyridine 1 -butanamine, 

- la 9H-purine 9-butanamlne, 

- la 1 -m6thyl 1 H-lndole 4-birtanamine, 

- la 3-ph6nyl 1H-1,2,4-triazole 1-butanamine (chlorhydrate), 

- la 5-ph6nyl 1 H-t^trazde 1 -butanamine (chlorhydrate), 

- la 2-benzothlazolebutanamine, 

- la 4-(thi6no(2.3-b) pyridine 4-y1 butanamine, 

• la 5.6-dim6thyl 1 H-benzimldazole 1 -butanamine, 

- la 3<|uinol6ine butanamine, 

- la 2-quinot6ine butanamine, 

- la 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine. 

- la 1-m§thyl IH-benzimidazol 2-butanamine, 
la 6-chloro 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 2-m6thyi 1 H-benzimidazol 2-butanamine. 

la 4-(4-chloroph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 
la 7-m6thoxyquinol6ine 4-butanamine, 

- la 4-(4-f luoroph^nyl) 1 H-imtdazol 1 -butanamine, 

- la 4-(2-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
la 3-(3-pyridinyl) 1 H 1 ,2,4-triazol 1 -butanamine, 

la 4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 
la 2-(2-pyridinyl) thiazol 44xjtanamine, 
la quinazoline 4-butanamine, 
la 4.5-diph6nyl 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(3-m6thoxyph6nyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

- la 4-(4-(trlf luorom6thoxy) phenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 

- la 1 ,2,3,6-t6trahydro 1 ,3-dim6thyl 2.6-dioxD 7H-purine 7-butanamine, 

- la 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 
la IH-indol 1-butanamine. 

la 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 
Claims 

1 . The compounds of formula (I): 



0 




OZ 
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in which R represents a -(CH2)nAr radical, in which n represents the number 3, 4 or 5 and Ar represents a hetero- 
cyclic radical, optionally carrying one or wore substrtuents. chosen from the following group of radicals: 
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11J2-dicieoxy 3<le((2.6<iideoxy 3-C-m6t)iyl 3-0-m6thy1 alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) e-O-methyi 3-qxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(1H-indol-4-yl)butyi)imino) erythromycin 

11.12- dideoxy 3-de((2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-methyl 3-oxo 
12.17-(oxycartx)nyl ((4-(4-quinolinyl) butyl) imino) erythromycin 

11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideaxy 3-C-methyl 3-0-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-methyl 3-oxo 
12,11-(oxycart)onyl (4-(1H-benzimldazol-1-yl) butyQ imino) erythromycin. 

The compounds of formula (I), as defined in claim 1. in which Z represents a hydrogen atom. 

The compounds of formula (I), as defined in claim 1 or 2, in which n represents the number 4. 

The compounds of formula (I), as d^ined in claim 1 , 2 or 3, in which Ar represents a radical: 




I 

optionally substituted. 

The compounds of formula (I), as defined in claim 1 . 2 or 3. in which Ar represents a radical: 




optionally substituted. 

The compounds of formula (I), as defined in claim 1 . 2 or 3 in which Ar represents a radical: 




optionally substituted. 

The compounds of formula (1), as defined in claim 1 , 2 or 3 In which Ar represents a radical: 
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optionally substituted. 

8. As new chemical products, the compounds of fbmnula (0, as defined in claim 1 , the names of which follow: 

11,12-dideoxy 3-de((2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (Qxycait)onyl ((4-(4-phenyl IH-imidazol-l-yl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dldeoxy 3-de((2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-O-methyl 3-qxo 

12.11- (Qxycart5onyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyridin-3-yl) butyl) Imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarl3onyl ((4-(1H-imidazo(4,5-b)pyridin-1-yl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2»6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyf-alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-O-methyl 3-Qxo 

12.1 1- (axycarbonyl ((4-(4-(4-chlorophenyl) 1H-imldazol-1-yl) butyl) Imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-aIpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-O-methyl 3-Qxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-a!pha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-Qxo 

12.11- (axycarbonyl ((4-(4-(4-fluorophenyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyl) imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de((2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 60-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(7-methoxy 4-quinolinyl) butyl) imino)) erythromycin. 

11.12- dideoxy 3-de((2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-rihohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12.11- (oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) Imino)) erythromycin, 

11.12- dideoxy 3-de({2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-Qxo 
12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyl) imino)) erythromydn. 



9. As a new chemical product, the compound of formula (I), as defined in claim 1 . the name of which follows: 

11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-Qxo 
12.11-(Qxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1 H-imidazol-1 -yl) butyO imino)) erythromycin. 

1 0. As medicaments, the compounds of formula (I), as defined in any one of claims 1 to 7, as well as their addition salts 
with pharmaceutically acceptable acids. 

1 1 . As medicaments, the compounds defined in claim 8, as well as their addition salts with pharmaceutically accepta- 
ble adds. 



12. As medicaments, the compound defined in claim 9, as well as its addition salts with pharmaceutically acceptable 
adds. 



13. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient at least one medicament according to any one of 
claims 10 to 12. 



14. Preparation process for the compounds of formula (I), as defined in claim 1 , characterized in that a compound of 
formula (II): 
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(II) 



0 Z • 



In which Z* represents an acid remainder, Is subjected to the action of a compound of formula (III): 

RNH2 (III) 
in which R Is defined as in claim 1 . In order to obtain the compound of formula (Ia): 




(Ia) 



in which R and Z* keep their previous meaning, then if appropriate the compound of formula (Ia) is subjected to the 
action of an agent releasing the hydroxyl function in position 2' and/or if appropriate, to the action of an acid in order 
to form the salt. 

15. The compounds of formula (II!) as defined in claim 14. 

16. The amines of formula (III) as defined in claim 15. the names of which follow: 

4-phenyl- 1 H-imidazole 1 -butanamine, 
3H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 
1 H-imida2o(4,5-b)-pyridine 3-butanamine. 
- 2-pheny1-4-quinolinebutanamine. 
1 H-benzotriazole 1 -butanamine, 
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2H-benzotriazole 2-butanamine. 

1 -methyl 1 H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- 3-methyl 3H-inniclazo(4,5-c)-pyridlne 2-butanamine, 

5- chloro 1 H-benzimidazole 1 -butanamine, 
7-methQxy 4-c|uinolinebutanamine, 

1 H-imidazo(4,5-c) pyridine 1 -butanamine, 

- 9H-purine 9-butanamine. 

1 - methyl 1 H-indole 4-butanamlne, 

- 3-phenyl 1 H-1 ,2,4-trlazole 1 -butanamine (hydrochloride). 

- 5i3henyl 1 H-tetrazole 1 -butanamine (hydrochloride), 

2- benzothiozolebutanamine, 
4-(thieno(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine. 

- 5.6-dimethyl 1 H-benzimidazole 1 -butanamine. 

- 3-quinoline butanamine. 
2-quinoline butanamine. 

- SHnmldazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 
1 -methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

6- chloro 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

2- methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 
4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazol 1 -butanamine. 

- 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamlne, 

7- methoxyqulnollne 4-butanamlne, 
4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol 1 -butanamine, 
4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol 1 -butanamine, 

3- (3-pyridinyl) 1H 1 ,2,4-trlazol 1 -butanamine. 

4- (3-pyridinyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
2-(2-pyrldinyl) thiazol 4-butanamine, 
2-phenylthiazol 4-butanamine, 
4-(4-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 
isoquinoline 4-butanamine, 

quinazoline 4-butanamine, 

4.5-diphenyl 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

4-(3-methoxyphenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine. 

4-(4-(trrfIuoromethoxy) phenyl) 1 H-imidazol 1 -butanamine, 

1 ,2,3,6-tetrahydro 1 ,3-dimethyl 2,6-dioxo 7H-purine 7-butanamine, 

2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

1H-indol 1 -butanamine. 

2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

as well as their addition salts with acids. 

PatentansprQche 

1 . Die Verblndungen der Formel (I) : 
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in der R einen -(CH2)nAr-Rest darstellt. in dem n eine Zaiil 3, 4 oder 5 darstellt und Ar einen heterocyclischen Rest 
darstellt der gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten tragt, der aus der Gruppe der Reste: 
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12.1 1- (oxycart>onyl-((4-(1 H-indol-4-yI)butyl)imino))erythromycin 

11.1 2- Dideoxy-3<le((2,6<lideoxy-3-C-methyl-3<)-methyl-alpha-L-ribohexopyranTO^ 
12,11 -(oxycartx)nyl-((4-(4-chinolinyi)butyl)imino))eryttiromydn 

1 1 J 2-Dideoxy-3<Je((2.6<lideQxy-3-C-methyl-3<)-methyl-alpha-L-ribohexopyranM^ 
5 12»11-(Qxycait)onyl-(4-(1 H43enzlmidazol-1-yl)butyl]imino)erythromycin. 

2. Die Verbindungen der Formel (i). wie in Anspruch 1 def iniert, in denen Z ein Wasserstoffatom darstelK. 

3. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 oder 2 definiert, in denen n die Zahl 4 darstellt. 

10 

4. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert. in denen Ar einen Rest: 



IS 




I 

20 

darstellt, der gegebenenfalls substituiert ist 
5. Die Verbindungen der Fonmel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen R einen Rest: 

2S 



darstellt, der gegebenenfalls sut>stituiert ist. 
35 6. Die Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert, in denen Ar einen Rest: 
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darstellt, der gegebenenfalls substituiert ist. 
50 7. Die Verbindungen der Formel (1), wie in Anspruch 1 , 2 oder 3 definiert. in denen Ar einen Rest: 
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o 

I 

darsteltt. der gegebenenfalls substituiert ist 

8. Als neue chemische Produkte die Verbindungen der Formel (0. wie in Anspruch 1 definiertp deren Namen folgen: 

1 1 J 2-Dldeoxy-3Kje((2,6<lideQxy-3-C-methyl-3<)-me%l-alpha-L-ribohexopyranosyl^ 

12.11- (Qxycarbonyl-((4-(4-phenyl-1 H-imidazol-1 -yl}butyOimino})erythromycin, 

- 11,1 2-Dldeoxy-3KJe((2,6<Jideaxy-3-C-methyl-3<)-metlTyl-alpha-L-ribohexopyranos^ 
1 2 J 1 -(oxycarbonyl-((4-(3H-imidazo(4.5-b)-pyrldin-3-yObutyl)imino))er^^^ 

11.1 2- Dideoxy-3<le((2,6<lideQxy-3-C-methy!-3<)-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-^ 
1 2,1 1 -(Qxycarbonyl-((4-(1 H-imida2o(4.5-b)-pyridin-1 -yl)butyl)lmino))erythromycin, 
11,12-Dideoxy-3Kie((2,6<lideQxy-3-C-methyl-3<)-methyt-alpha'LH'ibohexopyranosy1)oxy^ 

1 2,1 1 -(Qxycarbonyl-((4-(4-(4-chlorphenyl)-1 H-imidazol-1 -yObutyOimino))erythromycin, 

11,12-Dideoxy-3KJe((2,6<lideoxy-3-C-methyl-3-0-metlTyl-a!pha-L-ribohexopyran 

12,1 1 -(Qxycarbonyl-((4-(4-(2-methoxyphenyO-1 H-imidazol-1 -yl)butyl)imino))erythromycin, 

11,12-Dideoxy-3KJe((2,6Klideoxy-3-C-methyl-3<)-methyl-a!pha-L-ribohexopyranc)syl)oxy)-^^ 

12.11- (Qxycait)onyl-{(4-(4-(4-fluorphenyl)-1H-imidazoI-1-yl)butyi)imino 

11.1 2- Dideoxy-3<le((2,6<lideoxy-3-C-methyl-3<>-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-m 
12.1 1 -(Qxycarbonyl-((4-(7-methoxy-4K;hinoliny1)butyt)imino))erythromyci^ 

11.1 2-Dideoxy-3KJe((2.6<lideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-a!pha-L-ribohexopyranosyl)oxy) 

12.11 -(oxycailDonyl-((4-(2-(2-pyridinyl)-4-thiazolyl)bLrtyl)imino))erythromycin, 

11,1 2-Dideoxy-3<Je((2,6KjideQxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-meth^^ 

12,1 1 -(Qxycarbonyl-((4-(3-(3-pyridinyl)-1 H-1 ,2,4-tria2ol-1 -yl)butyl)imino))erythromycin. 

9. Als neues chemisches Produkt die Verbindung der Formel (1), wie in Anspruch 1 def iniert, deren Namen folgt: 

11,1 2-Dideoxy-3<Je({2,6<Jideoxy-3-C-methyl-3-0-metliyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3^^ 
12,1 1 -((»(ycaibonyl-((4-(4-(3-pyridinyl)-1 H-imidazol-1 -yl)butyl)imino))erythromycin. 

10. Als Arzneimittel die Verbindungen der Formel (I), wie in einem der AnsprOche 1 bis 7 definiert, sowie ihre Additi- 
onssalze mit den pharmazeutisch akzeptablen Sduren. 

11. Als Arzneimittel die in Anspruch 8 deflnierten Verbindungen sowie ihre Additionssaize mit den pharmazeutisch 
akzeptablen Sduren. 

12. Als Arzneimittel die in Anspruch 9 definierte Verbindung sowie ihre Additionssaize mit den pharmazeutisch akzep- 
tablen Sauren. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzungen. die als Wirkstoff wenigstens ein Medikament gemdB einem der AnsprO- 
che 10 bis 12 enthalten. 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel (II): 
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OZ' 



in der Z den Rest einer Sdure darstellt, der Einwirkung einer Verbindung der Formel (111): 

RNH2 (III) 
in der R wie In Anspruch 1 deflnlert ist. unterzleht. urn die Verbindung der Forme! (Ia): 




(U) 



0 z ' 



in der R und Z' ihre vorhergehende Bedeutung behalten. zu erhalten. dann gegebenenfalls die Verbindung der For- 
me! (Ia) der Einwirkung eines Mittels zur Freisetzung der Hydroxyfunktion in 2' und/oder gegebenenfalls der Ein- 
wirkung einer Sflure unterzleht, um daraus das Salz zu biklen. 

15. Die Verbindungen der Fonnel (III), wie in Anspruch 14 definiert. 

16. Die Amine der Formel (III), wie in Anspruch 15 definlert, deren Namen fdgen: 

4-Pheny!-1 H-imidazol-1 -butanamin, 
3H-!midazo(4,5-b)-pyridin-3-butanamin, 
1 H-lmidazo(4.5-b)-pyridln-3-butanamln, 
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2-Phenyl-4-chinolin-butanamin, 
1 H-Benzotriazol-1-butanamin, 

- 2H-Benzotriazol-2-butanamin. 

1 -Methyl-I H-imidazo(4,5-c)-pyridin-2-butanamin. 

- 3-Methyl-3H-imkjazo(4,5<)i3yridin-2-butanarn 

- 5-Chlor-1 H-benzlmidazol-1 -butanamin, 
7-MethQxy-4-chinolin-butanamin, 

1 H-lniidazo(4.5-c)-pyrldin-1 -butanamin, 

- 9H-Purin-9-butanamin, 

1 -Methyl-1 H-indol-4-butanamin. 

- 3-Phenyl-1 H-1 ,2,4-triazol-1 -butanamin (Chlorhydrat), 

5- Phenyl-1 H-tetrazol-1 -butanamin (Chlorhydrat), 
2-Benzothiazoi4xitanamin. 
4-(Thieno(2.3-b)-pyrldin-4-yi)-butanamin, 

- 5,6-Dimethyl-1 H-benzimidazol-1 -butanamin, 
• 3-Chinolin-butanamin. 

2-Chinolin-butanamin, 
5H-!midazo(4,5-c)-pyridln-5-butanamln. 
1 -Methyl-1 H-benzimida2ol-2-butanamln. 

6- Chlor-1 H-benzimldazol-2-butanamin, 

- 2-Methyl-1 H-benzimidazol-2-butanamln, 
4-(4-Chlorphenyl)-1 H-lmidazol-1 -butanamin, 
2-(3-Pyridinyl)-thiazol-5-butanamin. 

7- MethQxychinolin-4-butanamin, 
4-(4-Fluorphenyl)-1 H-imidazoM -butanamin. 
4-(2-Methoxyphenyl)-1 H-imidazol-1 -butanamin. 

- 3-(3-Pyridinyl)-1 H-1 .2,4-triazol-1 -butanamin, 
4-(3-Pyridfnyi)-1 H-imldazol-1 -butanamin, 
2-{2-Pyridiny1)-thlazol-4-butanamln, 
2-Phenylthiazol-4-butanamin, 
4-(4-Methoxyphenyl)- 1 H-imldazoi- 1 -butanamin, 
lsochinolin-4-butanamin, 
Chlnazolin-4-butanamin. 

4,5-Diphenyl-1 H-imidazol-1 -butanamin, 

4-(3-Methoxyphenyl)-1 H-imldazol-1 -butanamin, 

4-(4-{Trif luormethoxy)phenyl)-1 H-lmidazol-1 -butanamin, 

1 ,2,3,6-Tetrahydro-1 ,3-dlmethyl-2,6-diQxo-7H-purin-7-butanamin, 

- 2-(4-Pyridinyl)-thiazol-4-butanamin, 
1 H-lndol-1 -butanamin, 
2-(3-Pyridinyl)-thiazol-4-butanamin, 

sowie ihre Additionssaize mit den Sduren. 
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